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La trichopoliodystrophie (aussi nominee maladie de Menkes), un syndrome
recessif lie au sexe, est caracterisee par un retard mental et staturo-ponderal
severe, des convulsions, un phenotype particulier et des anomalies des cheveux,
des os et des arteres. Les valeurs tres basses du cuivre et de Ia ceruloplasmine
seriques confirment le diagnostic.

Cette rare maladie est causee par une erreur inn6e du metabolisme du
cuivre dont Ia nature n'est pas encore elucidee. Les hypotheses recentes
plaident en faveur d'une anomalie du transport transinembranaire du cuivre,
ou d'une affinite augmentee pour le cuivre de Ia proteine de stockage
intracellulaire. Parce que l'anomalie metabolique s'exprime de fa9on autonome
et inegale au niveau des differents tissus, Ia repartition du cuivre dans le
corps est desequilibree. Jusqu'a present les nombreuses modalites de
cuprotherapie n'ont pas reussi a modifier le cours fatal de Ia maladie
chez I'humain.

Get article presente une nouvelle observation, Ia premiere au Canada, et
une revue des 69 autres cas decrits dans Ia litterature. Le nouveau cas illustre,
en plus du tableau classique, des aspects moms connus, tels que Ia presence
des diverticules vesicaux muqueux et sereux, ainsi que l'atrophie corticale
et les malformations vasculaires cerebrales demontrees par Ia tomographie
axiale assistee de l'ordinateur.

Trichopoliodystrophy (also known as Menkes' kinky or steely hair disease), a
recessive sex-linked syndrome, is characterized by severely retarded mental
and physical development, convulsions, a particular phenotype and abnormalities
of the hair, bones and arteries. Very low levels of copper and ceruloplasmin
in the serum confirm the diagnosis.

This rare disorder is caused by an inborn error of copper metabolism whose
nature is not yet clear. Recent hypotheses favour either an abnormality in
the transport of copper across the cell membrane or increased affinity for
copper of the intracellular binding protein. Because the metabolic abnormality
is expressed autonomously and irregularly in various tissues, the distribution
of copper within the body is disordered. Up to now none of the many
forms of copper therapy has succeeded in modifying the fatal course of the
disease in humans.

This article presents a new case, the first in Canada, and a review of the
other 69 cases described in the literature. The new case illustrates, in addition
to the classic picture, less well known features, such as diverticula of the
bladder mucosa and serosa, as well as cortical atrophy and malformed cerebral
vessels demonstrated by computer-assisted tomography.

Des d.partements de p.diatrie Ct de
radiologie, 1'h6pital Sainte-Justine et
l'universit. de Montr.aI

Les demandes de tires it part doivent
&re adress.es au Dr A. Larbrisseau,
Service de neurologie, H6pital Sainte-
Justine, 3175, chem. Ste-Catherine,
Montr.aI, PQ H3T 1C5

En 1962 Menkes et ses collabora-
teurs' ont d6crit une nouvelle ma-
ladie recessive lice au sexe, carac-
t6ris6e par une d.g6n&esccnce
progressive du syst.me nerveux
central, des convulsions r6fractaires
et des anomalies des cheveux. En
1972 Danks et ses coll.gues2 d6cou-

vrirent qu'il existait une perturba-
tion du m6tabolisme du cuivre.

Depuis lors, de nombreuses .tu-
des et experiences furent effectu6es
chez l'humain Ct 1'animal respecti-
vement pour tenter d'.Iucider la na-
ture de l'anomalie m.tabolique
primaire et de trouver une th&apie
efficace.3 21
A l'occasion de la description

d'un nouveau cas, nous rappelons
I'histoire naturelle de cette maladic
et discutons les principales donn.es
biologiques, 6lectrophysiologiques,
radiologiques et anatomopathologi-
ques qui caract6risent ce syndrome.
Nous rappelons &galement les hy-
poth.ses les plus r.centes sur sa
physiopathologie, ainsi que les con-
clusions de certains travaux exp&
rirnentaux.

Observation

Cc gar.on est n. au terme d'une
grossesse normale. Son poids .s Ia
naissance .tait de 3180 g. II 6tait
Ic deuxi&me enfant de parents en
bonne sant6 Ct non consanguins; ii
n'y avait aucune histoire familiale
de maladie neurologique. A Ia
naissance on notait une fracture de
la clavicule gauche et des troubles
respiratoires mod6r.s. Durant la
premi&re semaine de vie le b.b.
pr.senta un lager ict.re attribu6 .t
une incompatibilit. sanguine ABO,
et une infection ombilicale associ6e
.i une pyodermite qui r.pondit
bien aux antibiotiques.

Ii fut hospitalisd une premiere
fois .t 1'h6pital Sainte-Justine .i
l'age d'un mois et demi pour une
bronchiolite mod6r6e .t s.v&re.
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Les points suivants furent notes .i
l'examen physique: irritabilit., p&-
leur des t.guments, dermite s6bor-
rh.ique, scalp rugueux, microgna-
thisme, pectus excavatum, d.tresse
respiratoire mod6r.e .i s6v.re,
souffle cardiaque et hernie inguinale
bilat&ale. La radiographie pulmo-
naire r.v.la des fractures costales
multiples et une fusion anormale
des premi.re et deuxi.me c6tes .i
droite. L'investigation .limina la
possibilit6 de s.vices corporels ou
d'une anomalie osseuse. L'enfant
quitta l'h6pital en bon stat g.n.ra1
apr.s 2 semaines d'hospitalisation.
A l'age de deux mois et demi ii

fut r6admis pour des convulsions
intermittentes de l'h6micorps droit
d'une dur.e d'environ 6 heures,
pr.c.d.es d'une fi&vre de 390C;
l'enfant pr6sentait aussi de Ia toux,
de l'anorexie et des vomissements.
L'6tat de mal convulsif fut rapide-
ment contr6l6 par l'administration
intraveineuse de diaz.pam. L'exa-
men physique mettait en &idence
un ph&notype tr.s particulier. On
notait en effet l'absence de pig-
mentation des t6guments et des
phan.res, les cheveux et les sourcils
.taient tr.s courts, clairsem.s, ru-
gueux et semblables .i de la lame
d'acier; le faci.s paraissait bour-
soufl. et pr6sentait des traits plut6t
grossiers, le front .tant large et
aplati. La peau 6tait redondante et
pliss.e, surtout au niveau des mains;
les cartilages auriculaires 6taient
anormalement mous. Une fois la
phase post-ictale pass.e, l'examen
neurologique r6v.lait un nourrisson
fort apathique, tout . fait indiff&

rent & l'entourage, sans expressivit.
faciale et avec une activit6 sponta-
n.e tr&s r.duite. Le tonus muscu-
laire .tait diminu. de fa.on diffuse.
On constatait aussi une h6mipar6sie
droite qui disparut en 24 heures.
L'anamn.se r.v.lait & ce moment
que l'enfant avait toujours . hy-
potonique et n'avait fait aucune ac-
quisition motrice. Le tableau clini-
que &ant fort 6vocateur d'une
maladie de Menkes, 1'investigation
fut dirig.e en ce sens.
A l'examen microscopique les

cheveux avaient l'aspect caract6ris-
tique de pili torti, et les sourcils
p6sentaient de nombreuses frac-
tures.
Le taux de cuivre s.rique .tait

& 8 ..g/ml (normal: 67 & 149
.g/ml) (determination faite par le
Dr M. Hambridge & Denver, Colo-
rado). Un contr6le de la cupr6mie
donna un taux de 46.5 p.g/ml, et
le dosage de la c&uloplasmine s6-
rique r.v.la un taux de 1.4 mg/dl
(normal: 20.7 & 40.2 mg/dl) (d6-
terminations faites par le Dr A.
Sass-Kortsak & Toronto).

L'6lectroenc.phalogramme (BEG)
d6montrait un v&itable 6tat de mal
6pileptique affectant tout l'h.mi-
sph&re gauche. Les BEG subs6-
quents r.v&rent une d6t6rioration
progressive, avec activit6 .pilepti-
que multifocale et perturbation im-
portante du rythme de fond.

Les radiographies du squelette
d6montraient de multiples os wo.r-
miens au niveau des sutures lamb-
doYdes, des signes r6siduels de frac-
tures anciennes des c6tes, et un
.largissement m6taphysaire avec de

petits 6perons sym6triques bilat&
raux des f6murs et des tibias.

L'angiographie c6r.brale r6v.lait
une exag.ration marquee de Ia lon-
gueur et de la tortuosit6 des vais-
seaux c&.braux (Fig. 1 et Fig. 2).
Ceci s'accompagnait d'un retard
important du temps de circulation
art&ioveineuse. De telles anomalies
vasculaires furent retrouv.es dans
toutes les regions explor.es, notam-
ment au cours de l'aortographie ab-
dominale (Fig. 3). L'allongement
des vaisseaux, en spirales plus ou
moms serr.es, est un caract.re dis-
tinctif de la maladie et est d.crit
comme donnant un aspect en tire-

FIG. 3-Aortograpbie abdominale:
allongement spiraI. des branches
moyennes et distales des art.res m6-
sent&iques.

FIG. 1-Angiographie carotidienne (vue latfrale): extreme
ondulation et allongement de toutes les art.res de gros et
de moyen calibre.

FIG. 2-Angiographie carotidienne (vue frontale): tor-
tueuses petites branches lenticulostri&s.
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bouchon surtout remarquable au
niveau des vaisseaux de petit ca-
libre.
Au niveau du cerveau Ia tomo-

densitom.trie axiale a montr6, apr.s
infusion intraveineuse, un nombre
accru d'images vasculaires dans les
regions sylviennes et au voisinage
du polygone de Willis (Fig. 4). Des
signes de leucomalacie sont .gale-
ment apparus dans les regions
temporo-pari.tales, indicateurs pro-
babies d'une hypoperfusion de cer-
tames regions sous-corticales.
Au cours de son s.jour de 2

mois . l'l.5pital l'enfant pr.senta
fr.quemment des convulsions g.n&
ralis.es ou motrices mineures et
r.sistantes .i de multiples anticon-
vulsivants; il pr.senta .galement un
tableau de d.ch.ance neurologique
(apathie extreme, perte du r.flexe
de succion et des autres reflexes
primaires et hypotonie importante),
un deficit pond.ral progressif, une
hypothermie habituelle et de mul-
tiples infections. L'enfant d.c.da .i
rage de quatre mois et demi.

Trouvailles d'autopsie

L'autopsie r.v.la un lager r.tr&
cissement de l'aorte au niveau de Ia
cicatrice du canal art.riel. L'exa-
men histologique de l'aorte ainsi
que des art.res de type .lastique
et des art.res r.nales mit en dvi-

FIG. 4-Tomographie axiale avec
perfusion: tortuosit. des art&es de la
base du cervean et leucomalacie des
regions temporales.

dence une d6g.n6rescence et une
fragmentation des couches 6lasti-
ques sous-intimales. L'aorte pr6sen-
tait une hypertrophie des fibres
6lastiques de la partie interne de
la media. Au niveau des art.res r6-
nales on notait une hypoplasie de Ia
limitante .lastique externe.

L'examen microscopique des
poumons montra des ksions de
bronchopneumonie bilat.rale. Au
niveau de l'estomac, de petites .ro-
sions furent visualis.es le long de
Ia grande courbure. La vessie con-
tenait de multiples kystes sur sa
surface s6reuse; les coupes histolo-
giques montraient de petits kystes
ou des diverticules de sa muqueuse.
A l'examen des t.guments on

trouva des dermatoglyphes anor-
maux, un ph palmaire unique bila-
t&al Ct des plis plantaires anor-
maux. Le cerveau pesait 600 g et
montrait une atrophie diffuse im-
portante. L'.tude d.taill.e de l'as-
pect macroscopique et microsco-
pique du syst.me nerveux central
fera l'objet d'un autre travail.

Discussion

Le tableau I montre les pays

d'origine des 69 observations de
trichopoliodystrophie relev.es dans
ha hitt.rature et resume l'apport des
diff&ents auteurs qui ont .tudi.
cette maladie. Menkes et ses colla-
borateurs,' qui ont identifi. Jes cinq
premiers cas, ont d.fini la maladie
comme une atteinte d.g.n.rative du
syst.me nerveux central lice au sexe
et caract.ris.e par un retard men-
tal pr&oce et s.v.re, un retard
staturo-pond.ral, des anomalies des
cheveux et une evolution rapide-
ment progressive, amenant he d.c.s
avant Ia troisi.me ann.e de vie.
Aguilar et O'Brien et heurs col-
h.gues22'. on t ajout. .i ce tableau
des anomalies radiologiques os-
seuses et art&ielles; Seehenfreund,
Gartner et Vinger24 ont 6galement
d.crit des anomalies oculaires. En
1972 Danks et ses coIl.gues2 ont
apport6 une contribution majeure
.i Ia comprehension de l'.tiopatho-
genie du syndrome en d.montrant
chez sept patients que h'anomalie
fondamentahe consiste en un deficit
en cuivre; ces m.mes auteurs ont
d.s lors 6voqu. Ia possibilit6 d'une
cuproth&apie. Ils ont .galement
ajout6 d'autres .kments au syn-

Tableau I-Observations de trichopoliodystrophie relevees dans Ia litterature

Pays et principaux
investigateurs

.tats-Unis, 33 cas
Menkes et al,' 5 cas

Aguilar et a122 et
O'Brien et al,23 2 cas

Seelenfreund et al,24 2 cas
Wesenberg et al,25 1 cas

Collie et al,26 1 cas

Australie, 8 cas

Danks et al,2 7 cas

Danemark, 6 cas
Heydorn et al,'4 2 cas

Angleterre, 6 cas
Wheeler et al,5 3 cas

France, 7 cas
Rohmer et al,27 1 cas

Allemagne, 3 cas
Dorn et al,28 2 cas

Japon, 3 cas
Osaka et al,29 1 cas

Italie,2cas
Pedroni et al,30 1 cas

Suisse, 1 cas
Baerlocher et a16

Principales contributions

Maladie d6g6n6rative du systeme nerveux central
liee au sexe, anomalies des cheveux et
deficit de croissance.

Anomalies radiologiques osseuses et art6rielles,
et anomalies des lipides cerebraux.

Anomalies oculaires.
Sequence sp6cifique des anomalies radiologiques

osseuses.
Anomalies des cheveux et marqueur g6n6tique des

heterozygotes.

Anomalies du metabolisme du cuivre, fades
particulier, hypothermie, dermite
seborrheique et infections . r6p6tition.

Etude du m6tabolisme du cuivre chez le foetus
atteint.

Anomalies des voies urinaires et anomalies
veineuses.

Anomalies des enzymes cupro-dependants.

Anomalies de l'6lectror6tinogramme et du
caryotype (d6tection des h.terozygotes).

Cheveux normaux.

D6ficit immunitaire.
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drome: faci.s particulier, hypother-
mie ou instabiIit. thermique, der-
mite s.borrh.ique et infections r&
cidivantes. Certains auteurs ont pos-
tul. un d6ficit immunitaire, qui n'a
cependant Pu .tre objectiv6 que
dans deux cas.'7"0 Les sign es cli
niques se sont enfin enrichis par la
d&ouverte de Wheeler et Roberts,.
qui ont d.crit de multiples diverti-
cules v.sicaux acquis, accompagn.s
de reflux v.sico-ur.t.ral et d'hy-
dron6phrose.

Ces demi.res ann.es. . la suite
des etudes de Danks et ses col-
kgues"'7 la plupart des cher-
cheurs ont surtout tent. d'6lucider
la nature de la perturbation du
m.tabolisme du cuivre et sa re-

lation avec les diverses l6sions d6-
crites.6'9""'8'21"7"1'3 Quelques cher-
cheurs ont .galement tent. de
trouver des marqueurs g6n.tiques
permettant le d.pistage des h6t.ro-
zygotes (recherche de pili torti,
etude de l'.lectror.tinogramme et
du caryotype, et recherche de Ia
m&achromasie au niveau des cul-
tures de fibroblastes cutan.s)."'6"8

Tableau clinique

Dans 97% des cas le diagnostic
est pose avant l'age d'un an; les cas
extremes furent identifies ii 8
heures de vie et .i 6 ans. En se
basant sur les 58 cas ii propos des-
quels ces renseignements sont don-
n.s, on note que les premiers symp-

FIG. 5-Frequence (%) des motifs de Ia premiere consultation dans 58 ens
de trichopoliodystrophie.

t6mes apparaissent avant 3 mois
dans 76% des cas Ct avant 4 mois
dans 84%. Chez neuf patients les
premiers signes ont 6t. observes d.s
Ia p.riode n.onatale. La figure 5
indique par ordre d'importance les
motifs de Ia premi.re consultation.
Les anomalies des cheveux, du fa-
ci&s ou de Ia peau constituent rare-
ment Ia raison de consultation mi-
tiale bien qu'elles soient pr.sentes
pr6cocement. La plupart des dia-
gnostics poses pendant Ia p.riode
n.onatale l'ont .t6 en raison de
l'histoire familiale.
En retrospective, durant Ia p&

node n6onatale les premiers symp-
t6mes sont souvent peu sp.ci-
fiques: difficult.s d'alimentation,
hypothermie, l.thargie ou infections
r.p6t.es, en particulier au niveau
de l'arbre urinaire."". On rel.ve
aussi une fr.quence .lev.e de pr&
maturit. (30%), de malnutrition
foetale (8%), d'ict.re neonatal mar-
qu. et inexpliqu. (16%), et de dif-
ficult.s respiratoires chroniques. La
fr6quence des principaux signes cli-
niques est r6sum.e dans la figure
6.
Le signe le plus constant est l'as-

pect tr.s caract.ristique des che-
veux (chez 98% des enfants), qui
a d'ailleurs donna son nom . Ia
maladie: "kinky hair syndrome"
ou trichopoliodystrophie. Ces che-
veux sont hypopigment.s, clairse-
m.s et fragiles, et ils ont une tex-
ture de lame d'acier. A la naissance
us peuvent cependant sembler nor-
maux et n'acqu6rir leur aspect ty-
pique que vers Ia troisi.me ou Ia
quatri.me semaine de vie.1""."' Un
seul patient ayant toujours conser-
v6 des cheveux normaux a .t6 d6-
crit dans la litt.rature;29 cet enfant
6tait japonais, et ceci s'expliquerait
peut-.tre par certaines caract.ris-
tiques raciales du syst.me pileux.
Dans 20% des cas on note .gale-
ment que les cils et les sourcils ont
le m.me aspect que les cheveux.
Une hypopigmentation cutan6e

g.n&alis.e a .galement 6t6 d.-
crite.1"'4'32'."36 Dans un tiers des cas
on note un faci.s particulier: fig6,
potek, traits grossiers, sourcils ho-
rizontaux et pro.minence frontale.
La peau est anormalement abon-
dante, l&che et pliss.e, souvent dys-
trophique, et atteinte d'une dermite
s.borrh.ique; les cartilages auricu-

CHEVEUX CARACTERISTIQUES 'K .k§K .

RETARD PSYCHO-MOTEUR 97

. CONVULSIONS

Z DEFICIT DE CROISSANCE

. NYPOTHERMIE 4

.INFECTIONSAREPETITION 4

FACIES PARTICULIER 30

\ MICROCEPHALIE 24

DERMATITE SESORRNEIQUE 22

CILS + SOURCILS CARACTERISTIQUES 20

PEAU CARACTERISTIQUE 11

PALEUR VS. NYPOPIGMENTATION DES TEGUMENTS 11

ANOMALIES DE FOND DOEIL 11

JET URINAIRE FAIBLE

GLOBE VESICAL 4

DYSURIE 2



laires sont en g.n&al plus mous
que la normale.

Le retard psychomoteur est
constant. Les reflexes primaires, le
tonus musculaire et la motilit. spon-
tan.e sont soit augment.s soit di-
minu.s. La c.cit. est tr.s fr&
quente,4'33'37'38 alors que la surdit6
(Un cas36) et l'hyperacousie (un
cas39) sont exceptionnelles. L'exa-
men du fond de l'oeil r.v.le parfois
une paleur papillaire (trois cas.'24)
une dysplasie optique (deux cas37'40)
ou des art.res anormalement tor-
tueuses (un cas38). La fr.quence de
ces anomalies n'est cependant pas
proportionnelle au deficit visuel
souvent suspects. Sur le plan men-
tal on assiste . une regression gra-
duelle, pr.coce et s.v.re .t partir
du deuxi.me ou du quatri&me mois
de vie.
La tableau neurologique .volue

en g.n.ral vers une attitude de
d.c6r.bration associ.e .i un stat
v.g.tatif et .i une perte de toutes
les fonctions mentales sup.rieures.
Les crises convulsives dominent le
tableau clinique, survenant chez
88%. Il n'y a cependant pas de
relation s6quentielle entre les con-
vulsions et l'enc6phalopathie. Sept
enfants seulement ne pr.sent.rent
pas de convulsions; l'un d'eux fut
traits pr.cocement avec un certain
succ&s;3' deux autres pr.sentaient
une atteinte motrice de type ath6to-
sique"41 et quatre autres un retard
psychomoteur isol.. Chez 77% des
enfants les crises convulsives appa-
raissent avant l'age de 3 mois et chez
97% avant 5 mois; souvent elles
sont de type myoclonique ou partiel
et se g.n&alisent ult.rieurement.
Chez 9% des enfants (des flour-
rissons de 6 .i 16 mois) on a d.crit
des crises de spasmes en flexion,
l'EEG montrait alors un trace d'hy-
psarythmie.4'29'40 La microc6phalie
est trouv.e dans 24% des cas et la
macroc.phalie avec signes d'hyper-
tension intracranienne dans 6%.

Le retard staturo-pond.ral peut
s'expliquer par les difficult6s d'ali-
mentation dues . une succion faible
et .t la l6thargie, ainsi que par les
infections r.cidivantes. Bien que
Menkes et ses collaborateurs1 eurent
constat6 ce d.faut de croissance
dans tous leurs cas, le qualifiant de
s.v.re et m.me ant.rieur aux trou-
bles neurologiques, il n'est cepen-

dant present que chez 50% des
malades. En outre, la moiti. des
malades pr.sentent des infections
r.cidivantes (55% d'infections res-
piratoires, 24% d'infections uri-
naires et, plus rarement, des m.nin-
gites, septic6mies, gastroent.rites ou
candidiases cutaneomuqueuses.

Les autres anomalies cong.ni-
tales trouv.es dans la trichopolio-
dystrophie sont r.sum.es dans le
tableau II.

L'.volution de la maladie se fait
selon un mode chronique, rapide-
ment .volutif: 50% des d.c.s sur-
viennent avant l'&ge d'un an et
99% avant l'age de 2 ans. Parmi
les 22 causes de d6c&s mentionn.es
on signale les infections des voies
respiratoires (64%), le status epi-
lepticus (14%), la m.ningite (14%),
l'hypothermie s.v.re (4%) et le
marasme nutritionnel (4%).

R.sultats des c.tudes de laboratoire

Les taux s&iques du cuivre et
de la c.ruloplasmine, ainsi que le
contenu en cuivre du foie, se situent

un niveau tr&s bas dans 100%
des cas 6tudi.s. L'activit. de plu-
sieurs enzymes cupro-d6pendants
(cytochromes-oxydases mitochon-
driaux h6patiques, musculaires,
c.r.braux ou leucocytaires, dopa-
mine-f3-hydroxylase c&6brale et su-
peroxyde-dysmutase .rythrocytaire)
est fort diminu.e; le contenu en
cuivre des .rythrocytes se situe
cependant .t un taux normal.19"7'31'.

L'examen microscopique des
cheveux r.v&le toujours, a l'excep-
tion du cas japonais, des alt&ations
sp.cifiques. Parmi les trois types de
lesions d6crites (pili torti, monile-
thrix et trichorrhexis nodosa), les
pili torti sont les seuls qui soient
constants. La k&atine des cheveux
6tudi.e dans deux cas pr6sente une
structure anormale caract&is.e par
des groupes SF-I libres neuf fois
plus nombreux que la normale;2
ceci serait secondaire a un d6faut
d'oxydation enzymatique.
L'EEG est toujours anormal; on

note divers types d'activit. irrita-
tive et une perturbation importante
du rythme de fond. Deux malades
sur 31 avaient un EEG normal &
l'&ge de 3 mois; l'EEG devint ce-
pendant anormal dans les mois sui-

ment et l'EEG est demeur. nor-
mal.32

L'.lectror.tinogramme, bien qu'il
fut effectu. dans peu de cas,4'28'40'43 a
souvent d6montr. des modifications
tr.s suggestives de c6cit. (dans
71 % des cas): diminution de la
fonction des c6nes et absence de
fonction des batonnets, associ6es a
une absence bilat6rale de r.ponse
visuelle .vocatrice au niveau du
cortex occipital. Chez un malade
une 6tude s.ri.e bi-hebdomadaires
effectu.e entre les &ges de 3 et 6
mois a r.v.l6 une d.t.rioration pro-
gressive de la fonction visuelle qui
allait de pair avec la diminution
progressive du taux de cuivre s&
rique.
Du point de vue radiologique les

principales anomalies osseuses con-
sistent en la presence de multiples
os wormiens au niveau du crane,
ainsi que de lesions qui r.sultent
de la dystrophie et de Ia fragilit.
cartilagineuse et osseuse. En g.n&
ral, ces lesions n'apparaissent pas
avant l'age de 2 a 3 mois, sauf
dans quelques cas oiLi elles furent
not.es d&s les premiers jours de vie.
Ces lesions se d.veloppent selon
une sequence assez bien d.finie et
propre .i Ia maladie.2".'43 Les pluspr&oces sont les os wormiens sur-

tout presents entre les ages de 6

Thbh&u 11-4 occailonuflbm.nt

vants. Chez un seul malade le trai-
tement fut administr6 tr.s pr.coce-
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semaines et de 5 mois. Au niveau
des os longs les anomalies appa-
raissent apr.s l'age de 2 mois sous
forme d'.vasement m6taphysaire bi-
lat&al progressif, avec formation
d'6perons sym.triques, souvent
fractur6s, et aussi sous forme d'.va-
sement des extr6mit6s costales ant6-
rieures et de r6actions d'apposition
p.riost6es diaphysaires. Apr.s le
sixi.me mois ces l6sions des os
longs deviennent plus prononc6es
et entrainent des fractures. Vers
l'age d'un an elles disparaissent et
sont remplac6es par une irr.gularit.
r.ticulaire dans le plateau m.ta-
physaire et une ost.oporose diffuse
et g6n.ralis6c. L'Age osseux peut
.tre l.g.rement retard. ou normal.
L'6vasement costal, par contre, per-
siste; histologiquement il corres-
pond au niveau du cortex costal au
remplacement de Ia structure Ia-
mellaire normale par une structure
r6ticulaire qui serait le r6sultat
d'une erreur de remaniement os-
seux.' Cet aspect radiologique de
l'os est identique .t ce que l'on re-
trouve dans Ia carence nutrition-
nelle en cuivre et constitue donc un
probl&me de diagnostic diff.rentiel
avec le rachitisme et le scorbut
dans leur phase pr.coce et aussi
avec les I6sions osseuses secon-
daires aux s.vices corporels, lors-
qu'il y a fractures multiples.35
La pneumoenc6phalographie ga-

zeuse ou la tomodensitom6trie
axiale assist6e de 1'ordinateur""5
met en evidence des signes d'atro-
phie c.r.brale. Au d6but des tomo-
densitom6tries s6ri6es" peuvent d6-
montrer une grande variabilit6 d'un
cas . l'autre, allant d'un examen
normal .i des signes d'atrophie cor-
ticale diffuse et, par Ia suite, mettre
en 6vidence un .Iargissement pro-
gressif des ventricules, une effusion
sous-durale ou des zones d'isch6mie
multifocale.

Les angiographies r6v.lent de fa-
.on constante et .i tous les niveaux
des alterations multiples: dolicho-
art.res tortueuses, enroul6es en
"tire-bouchon", ou dans des posi-
tions aberrantes, irr6gularit. de ca-
libre, r6tr6cissement parfois s6v.re
au point de produire une occlusion
compl.te et temps de circulation
prolong6. La seule angiographie
normale fut trouv6e chez un ma-
lade trait6 de fa.on pr.coce.32

L'examen microscopique du sys-
tame nerveux central r6v.le surtout
une atrophie corticale par perte
neuronale, parfois associ.e . des
calcifications, une perte de la my&
line et une gliose exag.r.e au ni-
veau de la substance blanche. Dans
le cortex c.r.belleux il y a .gale-
ment une perte des cellules gan-
glionnaires et des cellules de Pur-
kinje. Celles-ci pr.sentent .gale-
ment des anomalies assez caract&
ristiques de leurs dendrites, qui ap-
paraissent tum.fi6s et irr.guliers,
et de leurs axones, oii l'on d.crit
des tum.factions fusiformes et ar-
rondies.4648 Au niveau des noyaux
gris sous-corticaux on note .gale-
ment une perte neuronale et une
d.pigmentation. On observe une
d6my.linisation du tronc c6r6bral
et des cordons descendants de la
moelle .pini.re qui fait place .t du
tissu glial.

Les causes de ces lesions du sys-
t.me nerveux central sont multi-
ples. Selon les auteurs, Ia lesion
serait situ6e soit dans la substance
blanche par d.faut de my.linisa-
tion,3 soit dans Ia substance grise
par d.sordres m.taboliques intra-
cellulaires,45 soit encore en rapport
avec les anomalies vasculaires qui
causeraient une enc6phalomalacie
isch.mique multifocale." Le temps
d'apparition de ces l6sions est en-
core controvers.: pour certains elles
seraient d'origine ant.natale."9'" et
pour d'autres d'origine post-na-
tale;36'45 il s'y ajouterait ult6rieure-
ment des alt6rations de nature d6-
g.n6rative.
Au niveau oculaire on retrouve

le m.me type de lesions d6g.n6ra-
tives: une perte de neurones r&i-
niens, une atrophie et une d6my&.
linisation du nerf optique.24

Les dolichoart&res tortueuses que
r6v.le l'angiographie s'expliquent
par des I.sions du tissu 6lastique
des couches interne et moyenne, ou
l'on note des signes de distorsion,
de fragmentation et d'hyperplasie
irr.guli.re.2'5"8 Les dilatations an6-
vrysmales des art.res, qui & l'occa-
sion entrainent des h6morragies c&
r.brales, sont egalement caus.es
par cette dystrophie de la couche
.lastique devenue tr.s fragile.

Enfin, au niveau de l'arbre uri-
naire, on a d.montr6 des anomalies
assez caract6ristiques: Ia vessie est

globuleuse et ses parois sont tr.s
hypertrophi.es; de multiples diver-
ticules d6placent les orifices ur&
t.raux.5'4'

Perturbations du m.tabolisme
du cuivre et traitement
Un deficit isol6 en cuivre n'est

pas connu chez l'humain. Une hy-
pocupr.mie peut par ailleurs se re-
trouver occasionnellement en asso-
ciation avec d'autres manifestations
carentielles (par exemple, an.mie
ferriprive ou hypoprot.in6mie) dans
le cadre d'.tats de malnutrition ou
de malabsorption avanc.es, ou en-
core au cours de l'alimentation pa-
rent6rale prolong.e sans suppl&

50-54ment du cuivre. Cependan t, dans
ces conditions le tableau clinique
est fort different de celui de la tri-
chopoliodystrophie, et il est facile-
ment reversible sous cuproth.rapie.
J.tant donn. l'importance des cu-
pro-enzymes dans le m.tabolisme
interm6diaire de nombreux tissus,
une bonne partie des manifestations
cliniques et biologiques de Ia tri-
chopoliodystrophie peut s'expli-
quer par Ia diminution d'activit. de
ces enzymes due au deficit en
cuivre. Ainsi, Ia faible activit. des
lysyl-oxydases responsables du
"cross-linking" des sulfoprot.ines
de soutien rend coinpte de la fra-
gilit6 du tissu .lastique vasculaire,
du collag.ne osseux, de Ia k.ratine
des cheveux et ainsi de suite.2'3 La
diminution de l'activit6 de la dopa-
mine-hydroxylase et de la tyrosine-
hydroxylase affecte le m.tabolisme
des cat.cholamines du syst.me ner-
veux central; l'absence de cyto-
chrome-oxydases explique pour sa
part les anomalies telles que l'hypo-
thermie, l'hypomy.linisation et le
deficit g.n.ral de croissance,"'55'56
alors que l'inactivit. de Ia tyrosi-
nase entraine l'hypopigmentation
g6n.ralis.e.

Par ailleurs, certains essais th&a-
peutiques ont permis d'apporter des
.cJaircissements sur Ia nature en-
core inconnue des perturbations du
m&abolisme du cuivre. Ainsi,
Danks et ses colkgues2"7 ont note
que la cuproth&apie orale se sol-
dait toujours par un .chec total
tant au plan clinique qu'au plan
biologique. Par contre, lorsque le
cuivre .tait administr6 par voie in-
traveineuse il 6tait incorpor. de
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fa.on normale en c&uloplasmine
au niveau h.patique; on pouvait
d6duire d'une telle observation qu'il
existait un d.faut d'absorption
intestinale du cuivre. Cependant,
losque le cuivre est administr6 ora-
lement ii s'accumule de fa.on anor-
male au niveau de la muqucuse
intestinale;2'37 ii ne s'agit donc pas
d'un d.faut d'absorption au niveau
du versant intestinal mais plut6t
d'un d.faut de transport intracellu-
laire .i travers la membrane du
versant sereux. A la sui31,33,36 te de

ces experiences plusieurs tentatives
de traitement parent6ral prolongs
furent effectu.es pendant des p6-
nodes de plusieurs mois, en utili-
sant du cuivre 1i6 . diverses mol6-
cules (albumine, amino-acides,
6thyl.ne diamine t6trac6tate, sels
non organiques, et ainsi de suite).
Sur 15 malades ainsi trait6s, 11
seulement pr6sent.rent une am6-
lioration biologique,"27'33"7". et un
seul malade'2 manifesta une am6lio-
ration neurologique. Devant de tels
6checs th6rapeutiques, et malgr6
une normalisation des param.tres
biologiques, on doit conclure que
les dommages tissulaires produits in
ut6ro devaient 6tre irr6versibles.

Par la suite, d'autres 6tudes ont
d6montr6 que l'alt6ration du m6ta-
bolisme du cuivre 6tait d6j. pr6-
sente chez le foetus ou le nouveau-
n6; on a en effet mis en 6vidence
une augmentation de l'incorpora-
tion du cuivre radioactif dans les
cellules amniotiques,20"7 une aug-
mentation du taux de cuivre dans
le liquide amniotique et le sang du
cordon,13 une cupr6mie 6lev6e . la
naissance, qui diminue progressive-
ment pendant le premier mois de
vie,'3 un contenu en cuivre du foie
nettement abaiss6 d.s la vie foe-
tale,'3"4 ainsi qu'une excr6tion ex-
cessive de cuivre dans les urines.

Danks et ses co1l.gues' ont 6mis
l'hypoth.se qu'il existe un d6faut
de transport transplacentaire du
cuivre, mais deux 6tudes r6centes
pratiqu6es chez un foetus de 18
semainest4 et deux nouveaux-n6s13
infirment ceci en d6montrant bien
que le transport transpiacentaire
est normal. Chez le foetus de 18
semaines ii n'y avait aucune 6vi-
dence d'anomalie c6r6brale ou vas-
culaire; bien que le taux de cuivre
corporel total 6tait normal, sa dis-

brie puisque les d.p6ts h.patiques
.taient tr.s diminu.s et les d6p6ts
extrah.patiques (dans les reins, la
rate et le placenta) .taient nette-
ment augment.s. Ii existerait done
un m&anisme de stockage anormal
caract.ris. par une affinit6 tissu-
laire pour le cuivre fort diff6rente
d'un organe .i l'autre, anomalie qui
serait pr.sente tr.s pr&ocement au
cours de la vie foetale.

Des etudes r.centes d.montrent
aussi une captation augment.e du
cuivre par les fibroblastes cutan.s
en culture.12'13 Ces fibroblastes ont
non seulement une affinit6 aug-
ment.e mais aussi une sensibilit. ac-
crue . des concentrations anorma-
lement .lev.es de cuivre; une telle
accumulation excessive entraine des
dommages cellulaires.'2 Ceci sou-
1.ve donc la question des risques
possibles de Ia cuproth.rapie pour
les tissus particuli.rement sensibles
.i cet .l.ment. Le probkme est
d'autant plus complexe que la r6-
partition in.gale du cuivre dans les
divers organes fait que certains tis-
sus sont endommag.s par une ac-
cumulation excessive et que d'au-
tres le sont par un deficit en cuivre.
Au plan experimental la lign6e

de souris mouchet.es, r.su1tant
d'une mutation g6n.tique 1i.e au
sexe, offre un excellent mod.le ani-
mal pour la trichopoliodystro-
phie.58"9 En effet, cet animal mu-
tant pr.sente un phenotype tout .i
fait superposable .i celui de Ia tri-
chopoliodystrophie chez l'humain.
Ii manifeste un deficit de pigmen-
tation avec alt6ration de la struc-
ture des poils, des troubles neuro-
logiques, un d6ficit de croissance,
ainsi que des anomalies de struc-
ture des art&res.16'58 Ce mod&le ani-
mal reproduit .galement, de fa.on
tr&s fid&le, les perturbations inn.es
du m6tabolisme du cuivre rencon-
trees chez l'humain. L'anomalie
primaire serait un d.faut du trans-
port du cuivre . travers les mem-
branes, dont l'expression serait au-
tonome pour chaque cellule.'6'584

La cuproth6rapie a donn6 des
r.suItats favorables chez les ani-
maux lors de r.centes exp6riences
par Danks et ses coll&gues61 en uti-
lisant une solution de cuivre admi-
nistr6e tr&s pr.cocement, de fa.on
intermittente et .i long terme. L'ad-

ministration du cuivre . l'.tat r&
duit (Cu.) serait tr.s importante
car c'est Ia forme physiologique
sous laquelle le cuivre traverse les
membranes cellulaires et sous la-
queue ii est incorpor. dans les
cupro-enzymes. Les implications de
ces r.sultats chez 1'humain ne sont
pas encore claires, mais les auteurs
soulignent l'importance d'un traite-
ment tr.s pr.coce (in utero) et avec

Conclusions

L'hypoth.se actuelle sur l'erreur
m.tabolique fondamentale dans la
trichopoliodystrophie propose qu'il
y ait une anomalie soit dans la
captation, soit dans Ia retention
cellulaire du cuivre, anomalie qui
est de nature cellulaire, autonome
et s6lective.12'13'15'1 Cette anomalie
existerait d.j.t chez le foetus,13"4
bien que ses consequences cliniques
et biologiques ne deviennent dvi-
dentes qu'apr.s un d.lai variable
selon le degr6 d'atteinte et de pr.-
maturit6 du malade.

Nous remercions le docteur Andrew
Sass-Kortsak, the Hospital for Sick
Children, Toronto, pour sa pr.cieuse
collaboration dans l'.tude de ce cas,
et Mile LLIcille Tellier et Mine Lise
Asselin pour l'aide secr.tariale.
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